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恶性肿瘤是全球的主要死亡原因之一。恶性肿

瘤的死亡率在中国居第 2位，每年有 282万新发病

例，并有 196万人死于恶性肿瘤，占中国总死亡人数

的 1/5和世界恶性肿瘤总死亡人数的 1/4[1]。

硒是人体必需的微量元素之一，具有抗氧化、抗

炎和抗肿瘤等作用[2-4]。研究发现癌症的死亡率与血

硒的含量呈反比，补充硒能够有效地降低肺癌、膀胱

癌等的死亡率。硒不仅能使癌细胞阻滞在 G0～G1

期，抑制癌细胞生长，还可抑制癌细胞迁移，阻止肿

瘤微血管生成 [5]。硒的抗肿瘤活性是通过含硒蛋白

质实现的，硒结合蛋白 1（selenium binding protein

1，简称 SBP1，也称之为 SELENBP1，hSP56）是一种

含硒蛋白质，它与硒共价结合，介导硒的胞内运输[6]。

ZHANG[7]发现只有在 SBP1高表达的情况下，补充硒

才能发挥硒抑制细胞增殖的作用。

1 SBP1的结构与功能

SBP1是含硒蛋白质的家族成员之一，位于染色

体 1q21-22，其 mRNA 序列（Gene bank 座位号：

NM_003944）由 1 668个核苷酸组成，编码 472个氨

基酸[8]，分子量大约 56KDa。因人类 SBP蛋白和老鼠

SP56基因为同系物，因此 SBP1蛋白又名为 hSP56。
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SBP1参与了晚期高尔基体内蛋白质的转运，具有抑

制细胞生长增殖的作用。SBP1可通过调节肿瘤微环

境的氧化还原来发挥抗肿瘤作用，在氧化应激状态

下 SBP1表达量升高，促使细胞凋亡。SBP1亦可通

过阻止过氧化物对提高 P53和 Cox-2 的表达影响

DNA、RNA和一些蛋白质的合成，提高细胞凋亡和

遏制肿瘤细胞的生长。抑制 SBP1的表达可大大提

高谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase 1，

GPX1）的活性并下调缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）

的表达，从而促进肿瘤的进展[9]。SBP1在恶性肿瘤中

低表达，肿瘤微环境中的 GPX1被激活，严重削弱了

氧化应激反应，导致肿瘤细胞持续增殖甚至发生转

移。此外，SBP1可作为去泛素化酶 1的重要底物，在

泛素化通路调节中发挥重要作用，如参与肿瘤细胞

的周期调控、信号通路的调节等，从而发挥抗肿瘤

作用。

2 SBP1表达下调促进肿瘤的发生与发展

已有研究表明，在胃肠上皮平滑肌、曲细精管、

甲状腺滤泡细胞、乳腺小叶细胞和支气管上皮细胞

中，SBP1的表达水平均较高[10-13]，而在癌组织中其表

达水平低于相应正常组织[14]，这提示 SBP1表达下调

与许多器官肿瘤的发生与发展关系密切。李晓等发

现 SBP1在大肠正常组织、大肠腺瘤、大肠癌中的表

达呈下降趋势，这表明 SBP1表达下调可能促进了

大肠肿瘤的进展[15]。本研究小组采用定量蛋白质组

学技术开展了支气管上皮癌变各阶段组织的比较蛋

白质组学研究，发现 SBP1在正常支气管上皮、鳞状

化生、不典型增生、原位癌和浸润性肺鳞癌组织中的

表达水平逐步降低，提示 SBP1表达下调与肺鳞癌

的发生、发展密切相关[13]。经免疫组织化学染色和

ROC曲线分析，结果发现检测 SBP1的表达水平有

利于区分正常支气管上皮、癌前病变和肺鳞癌组

织 [16]。CHEN等[17]研究发现 T2～T4期的肺腺癌与 T1

期肺腺癌相比，SBP1蛋白和 mRNA水平均降低，即

SBP1的表达水平与肺腺癌的临床分期呈负相关。此

外，SBP1在胃的良性病变和癌前病变组织中表达丰

富，而在胃癌组织中表达下调，并且其表达水平与胃

癌的临床分期相关，在Ⅱ期胃癌中的表达水平高于

Ⅲ期胃癌中的表达水平，这表明 SBP1表达下调可

能促进了胃癌的进展[18]。上述研究表明 SBP1在正常

组织中表达丰富，而在癌变进程中逐渐下调，提示

SBP1表达下调可促进肿瘤的发生与发展。

3 SBP1的表达水平与肿瘤的分化程度呈

正相关

采用siRNA 下调大肠癌细胞中 SBP1 的表达，

可致上皮细胞分化标志物癌胚抗原（carcinoembry-

onic antigen，CEA）表达减少，表明 SBP1可能在大肠

癌分化过程中发挥了重要作用[19]。在肺腺癌组织中，

与中分化及高分化的肺腺癌组织相比，低分化的肺

腺癌组织中 SBP1表达降低，即 SBP1的表达水平与

肺腺癌的分化程度呈正相关[17]。SBP1 mRNA在低分

化的大肠癌组织中相对表达量低于高分化组织，随

着大肠癌分化程度的降低，SBP1 mRNA 相对表达

量逐步下降，SBP1的表达水平与大肠癌组织的分化

程度呈正相关[15，20]。上述研究结果均表明 SBP1在肿

瘤细胞分化过程中可能发挥了重要作用，SBP1的表

达水平与肿瘤的分化程度呈正相关。

4 SBP1的表达水平与肿瘤细胞增殖和凋

亡的关系

在肺腺癌的研究中发现 SBP1与肺腺癌组织中

增殖特异性标记物 Ki-67 之间存在负相关，提示

SBP1表达下调可促进肺腺癌细胞增殖[17]。在人结肠

癌细胞中，采用去甲基化药物 5-氮杂 -2'-脱氧胞

苷使 SBP1启动子去甲基化，增强 SBP1启动子的活

性，增加了 SBP1 mRNA和蛋白质的表达水平；在低

H2O2 条件下，SBP1 过表达可增强结肠癌细胞对

H2O2诱导的生长抑制作用，增加 H2O2诱导的细胞凋

亡；且 SBP1过表达可抑制人结肠癌细胞裸鼠移植

瘤的生长[21]。在低氧的环境下，SBP1高表达可减少

HIF-la 的表达水平。SBP1 低表达可能通过调控

HIF-la的表达水平，从而调节肿瘤细胞适应低氧微

环境，促进肿瘤细胞增殖。JEONG等[22]的研究显示

SBP1高表达能抑制前列腺癌细胞的停泊依赖性和

停泊非依赖性生长，并可抑制裸鼠移植瘤的生长。

SBP1 与细胞凋亡关键酶 Caspase-3 在乳腺癌组织

中的表达呈正相关，在乳腺癌中 SBP1表达下调，促

使癌细胞凋亡减少[23]。ZENG等[16]用 siRNA技术沉默

人支气管上皮细胞 16HBE中 SBP1的表达，细胞经

1μmol/L BP处理 18周后，发现 SBP1表达下调的

16HBE细胞与对照细胞相比，细胞的生长速度增

快，G0/G1期细胞的百分率降低，而 S期细胞的百分

率则明显升高，细胞凋亡减少。由此可见，SBP1高表

达可抑制肿瘤细胞增殖、促进细胞凋亡，而 SBP1低

表达则促进肿瘤细胞增殖、抑制细胞凋亡，即SBP1
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的表达水平与肿瘤细胞增殖呈负相关、而与细胞凋

亡正相关。

5 SBP1表达下调促进肿瘤转移

研究发现在肺癌和前列腺癌等肿瘤中，SBP1的

表达水平与肿瘤是否发生远处转移相关[17，22]。为探

讨 SBP1对肝癌侵袭和转移的作用，HUANG等[24]发

现血管浸润组的 SBP1呈低表达，且 GPX1的活性

相对较高，特别是有大血管入侵的肝癌患者与非血

管浸润组相比差异有统计学意义。有研究者认为减

少 SBP1的表达量可以促进肝癌的侵袭和转移，并

通过增强 GPX1 活性抑制 SBP1 mRNA 和 SBP1 启

动子的表达，从而抑制 SBP1的转录和下调 HIF-1a，

导致肝癌患者预后不良。XIA等[25]研究表明 SBP1在

有淋巴结转移的胃癌组织中的表达水平低于无淋巴

结转移的胃癌组织，说明 SBP1表达下调与胃癌的

淋巴结转移相关。因此，在肺癌、结肠癌、前列腺癌、

肝癌和胃癌等多种肿瘤中，SBP1表达下调可促进肿

瘤的转移。

6 SBP1高表达可增强肿瘤的化疗敏感性

已有学者对 SBP1的表达水平与肿瘤化疗敏感

性的关系进行了大量研究。在食管腺癌中，提高

SBP1的表达水平可增强顺铂介导的细胞毒性，提高

食管腺癌 Flo-1细胞对化疗药物的敏感性，肿瘤组

织中 SBP1的表达水平与化疗疗效呈正相关[26]。在胃

癌研究中发现下调 SBP1表达可增强癌细胞的增殖

和迁移作用，减少顺铂诱导的细胞凋亡[27]。LEE等[28]

采用 3D多细胞球样体（multicellular spheroid，MCS）

DLD-1 结肠癌细胞模型和 2D 单层细胞为研究对

象，发现 DLD-1 结肠癌细胞经氟尿嘧啶处理后，

SBP1的表达水平减少，SBP1是结肠癌氟尿嘧啶放

疗抵抗的一个潜在标志物。此外，提高 SBP1表达水

平和降低 GPX1 活性还可以提高肿瘤细胞对化疗

的敏感性[24，29]。因此，通过增加 SBP1的表达来提高

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性可能成为治疗肿瘤的

一种新策略。

7 SBP1与肿瘤预后的关系

研究表明，SBP1的表达水平与多种肿瘤的预后

呈正相关，即肿瘤组织中 SBP1的表达量越低，患者

的预后越差。YUN等[30]研究发现，SBP1 mRNA在肾

癌组织中的表达水平低于相应的正常肾组织，SBP1

具有肿瘤抑制作用且可作为肾癌病人独立的预后因

子，SBP1的表达水平与肾癌的预后呈正相关。通过

对肝癌的组织芯片研究发现，肝癌组织中 SBP1表

达越低，患者的复发率越高，生存期越短，SBP1可作

为肝癌患者预后的独立危险因素[17]。在对 126例胃

癌病例的研究中发现，SBP1高表达患者的中位生存

时间为（38.2±1.10）个月，高于 SBP1低表达患者的

中位生存时间（28.7±1.43）个月，SBP1 高表达的患

者其 3年生存率达 77.8%，远高于 SBP1低表达患者

的 3年生存率（25.9%），经 Cox回归分析发现，SBP1

表达水平是胃癌独立的预后因素[25]。SBP1在乳腺癌

组织中的表达较相应正常乳腺组织下调；ER 阳性

的乳腺癌患者，乳腺癌临床分期越高则 SBP1表达

越低，SBP1低表达与预后不良密切相关；研究发现

雌激素可调节 SBP1的表达水平，只有在 SBP1高表

达的情况下补硒治疗才能抑制细胞增殖，SBP1的表

达水平是预测乳腺癌患者预后和补硒疗效的重要标

志物[31]。SBP1表达下调是大肠癌晚期的一个频发事

件并与大肠癌预后不良密切相关，SBP1低表达与肺

癌患者生存不良亦相关[17]。尽管 SBP1低表达的肿瘤

患者其临床预后不良已在多种肿瘤中得到了证实，

但 SBP1表达下调致肿瘤预后不良的分子机制还有

待于进一步研究。

8 小结

SBP1是参与肿瘤发生、发展、分化、增殖、转移

等进程的一种重要含硒蛋白质，且与肿瘤的化疗敏

感性和预后密切相关。目前肿瘤组织中 SBP1表达

下调的原因和 SBP1 抗肿瘤的分子机制还有待阐

明，随着科学研究的不断深入，对 SBP1生物学功能

的进一步了解，将有助于理解 SBP1抑瘤的分子新

机制，SBP1亦有望成为抗肿瘤治疗的新靶点。
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